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[摘 要] 蛋白质酪氨酸磷酸化对细胞的生命活动至关重要，其调控异常与多种疾病的发生密切相关。在酪氨酸磷酸酶家族

中，SHP2是目前唯一被证实的原癌蛋白，参与调控多个癌症相关过程。其活化突变会导致白血病、黑色素瘤、乳腺癌及肺癌的发

生。2016年以来，随着高特异性、可口服的SHP2新型变构抑制剂成功开发，靶向抑制SHP2在抑制肿瘤生长以及改善肿瘤耐药性

方面逐渐显现出了强大的临床应用潜力，提示SHP2抑制剂有望成为首个靶向酪氨酸磷酸酶的抗肿瘤靶向药物。
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蛋白酪氨酸磷酸化是一种动态、可逆的翻译后

修饰，由蛋白酪氨酸激酶（protein tyrosine kinase，

PTK）和蛋白酪氨酸磷酸酶（protein tyrosine phospha-

tase，PTP）协同调控，对细胞增殖、分化、迁移等生命

活动至关重要[1]。酪氨酸激酶与磷酸酶活性失衡所

导致的酪氨酸磷酸化异常与多种疾病包括癌症的产

生密切相关。在多种恶性肿瘤中均存在PTK或PTP

的突变[2]。抑制PTK的活性已经成为肿瘤靶向治疗

最常用的策略之一，迄今为止已有三十余种针对

PTK 的抑制剂被批准用于临床使用[3]。与之相比，

PTPs作为抗肿瘤靶点的药物开发则遇到诸多挑战。

SHP2（SH2 domain-containing protein-tyrosine

phosphatase-2）是由 PTPN11基因编码的非受体型酪

氨酸磷酸酶，包含两个 SH2结构域（N-SH2、C-SH2）

和一个 PTP催化结构域。SHP2参与调控由细胞因

子、生长因子和激素激活的细胞信号转导途径，包括

RAS/ERK，JAK/STAT，PI3K/AKT 与 NF-κB 信号通

路，进而调控细胞增殖，分化，细胞周期维持和迁移

等生理功能[1]。PTPN11是目前整个酪氨酸磷酸酶家

族唯一被证实的原癌基因，其活化突变或表达上调

会导致白血病及肺腺癌、结肠癌、乳腺癌、成神经细

胞瘤和黑色素瘤等各种实体瘤的发生[4-7]。SHP2的

表达与淋巴结转移和肿瘤分级呈正相关[8-9]。SHP2

活性的降低能够抑制肿瘤细胞生长，提示SHP2可以

作为癌症治疗的潜在靶标。本文将对 2016 以来

SHP2变构抑制剂的开发及其用于肿瘤靶向治疗的临

床应用前景进行综述。

1 传统SHP2抑制剂抗肿瘤效应的局限性

鉴于 SHP2对于肿瘤细胞多种恶性行为的促进

作用，SHP2小分子抑制剂的开发引起了广泛关注与

研究。传统 SHP2 抑制剂作用机制均为与 SHP2 的

PTP结构域结合，阻止酪氨酸磷酸化的底物进入催化

位点，从而抑制SHP2的磷酸酶活性。例如化合物Ⅱ-

B08作为SHP2的可逆抑制剂（IC50=5.5 μmol/L），可以

抑制生长因子（例如EGF）刺激的ERK1/2的活化，抑

制NSCLC细胞在体内外的生长，同时对肥大细胞白

血病模型具有体内抑制效应[10]。化合物11a-1作为吲

哚水杨酸类SHP2抑制剂（IC50=200 nmol/L）能阻断生

长因子介导的ERK1/2和AKT的活化，在肺癌、乳腺

癌和白血病细胞系中均表现出抗增殖活性[11]。化合

物 PHPS1 能够有效抑制白血病相关 SHP2 突变体

SHP2E76K对ERK1/2的激活，并阻断多种人类肿瘤细

胞系的非贴壁依赖性生长[12]。PHPS1的优化类似物

GS493（IC50=71 nmol / L），能抑制小鼠乳腺癌的生

长[13]。

然而，SHP2传统抑制剂在特异性与生物利用性

方面的缺陷限制了其临床应用[14]。首先在特异性方

面，由于酪氨酸磷酸酶家族的催化位点高度保守，靶
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向 SHP2活性位点的抑制剂也会在不同程度上抑制

其他PTP的活性（如Shp1、PTP1B等）。其次，现有的

SHP2传统抑制剂由于极性和离子官能团的存在，导

致其细胞渗透性和口服生物利用度不佳，不适合应

用于临床治疗。因此，能否开发出具有高特异性、高

安全性、细胞膜渗透性强的 SHP2 抑制剂是决定

SHP2是否可以成为新型肿瘤干预靶点的关键。

2 SHP2变构抑制剂抗肿瘤效应的优势

2.1 SHP2变构抑制剂的作用机制

在本底状态下，SHP2通过N-SH2结构域和PTP

催化结构域的分子内相互作用保持自抑制构象。在

生长因子或细胞因子刺激下，来自生长因子受体或

接头蛋白的特定磷酸化酪氨酸基序与 SHP2 的 N-

SH2 结构域结合，将 SHP2 从自抑制状态释放并激

活。这种变构机制确保 SHP2仅在被招募到适当的

细胞区域时发挥其磷酸酶活性。利用 SHP2的这一

特性，诺华公司首于2016年成功开发出SHP2新型变

构抑制剂 SHP099，通过下调RAS-ERK信号抑制受

体酪氨酸激酶依赖性肿瘤细胞的增殖以及在小鼠体

内的成瘤性。晶体结构显示SHP099占据了SHP2闭

合构象的一个隧道状结合位点，这一位点位于SHP2

三个结构域的交界处。SHP099 作为“分子胶”将

SHP2的三个结构域交联在一起，稳定 SHP2的自抑

制构象来抑制其催化活性[15]。区别于传统抑制剂，

SHP099具有高效（IC50=71 nmol/L）、特异性强以及可

口服利用等优点，且对除SHP2之外的21种PTP和66

种 PTK 均没有抑制效应[16]。随后 FODOR 等[17]筛选

发现 SHP244，其使 SHP2的N-SH2和 PTP结构域交

联，稳定SHP2的无活性闭合构象。由于该变构位点

与SHP099的结合位点不同，使得两种变构抑制剂联

合使用从而双重抑制SHP2活性成为可能。XIE等[18]

筛选鉴定出化合物23作为SHP2的变构抑制剂，变构

结合位点与 SHP099一致。体外研究表明化合物 23

能通过抑制RAS/ERK信号与yes相关蛋白（yes asso-

ciated protein, YAP）转录活性从而抑制多种肿瘤细胞

的增殖。

2.2 SHP2变构抑制与RTK依赖性肿瘤

受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinase，RTK）

信号的活化对于多种肿瘤细胞的生长和增殖具有重

要驱动和维持作用，SHP2是促进RTK信号持续活化

的关键分子。SHP099通过直接变构抑制SHP2的活

化从而抑制RTK依赖性肿瘤细胞中的MAPK信号转

导和细胞增殖。诺华公司在71个白血病细胞系和26

个结直肠癌细胞系中对 SHP099的变构抑制效果进

行了验证，发现其能有效抑制RTK依赖性肿瘤细胞

的生长，JAK1或 JAK2等其他酪氨酸激酶活化的肿

瘤细胞对 SHP099 体现出一定的敏感性，RAS 或

BRAF突变的肿瘤细胞系对于SHP099的处理具有抗

性，提示 SHP2的作用位点可能位于RAS/RAF的上

游[15]。在人食管鳞癌细胞KYSE520移植瘤模型中，

以每天 100mg/kg的剂量口服SHP099能明显抑制移

植瘤生长且耐受良好。在人原发性肿瘤衍生的

FLT3-ITD急性髓性白血病（AML）小鼠原位模型中，

以每天 75 mg/kg的剂量口服 SHP099几乎可以完全

清除循环来源的人CD45 +白血病细胞，并显著降低

小鼠的脾肿大[15]。因此，以 SHP099 为代表的 SHP2

变构抑制剂的开发提供了靶向RTK依赖性肿瘤的新

型治疗策略。

2.3 SHP2变构抑制与ALK依赖性肿瘤

在间变性淋巴瘤激酶 (anaplasticlymphoma ki-

nase，ALK)阳性的非小细胞肺癌（non-small cell lung

cancer，NSCLC）治疗过程中，存在多种分子机制导致

患者对ALK抑制剂产生抗性。例如使用一代或二代

ALK抑制剂（crizotinib、ceritinib等）治疗后可能引起

ALK激酶结构域产生继发突变[19-20]。特定酪氨酸激

酶介导的ERK或PI3K-AKT信号持续激活也会引起

对ALK抑制剂的抗性[21]。第三代ALK抑制剂 lorlati-

nib可以靶向临床上已发现的所有ALK抗性突变体，

但无法有效解决激酶旁路信号活化所引起的抗

性[20, 22]。最近研究[23-24]明确，SHP2 是 ALK 抑制导致

的 RAS 和 ERK 等信号代偿性活化的关键因子。

SHP2变构抑制剂SHP099可以通过阻止RAS和ERK

的代偿性激活，增强ALK酪氨酸激酶抑制剂 ceritinib

的体外效应，恢复耐药性非小细胞肺癌细胞对 ceri-

tinib的敏感性。SHP099与 ceritinib的联合处理能够

明显抑制耐药性NSCLC细胞的体外增殖，且能够显

著减缓移植瘤的体内生长[23]。这提示 SHP2与ALK

抑制剂联合用药可以作为一种潜在的治疗策略，用

于抵抗ALK阳性NSCLC患者中非ALK突变引发的

获得性耐药。

2.4 SHP2变构抑制与KRAS依赖性肿瘤

RAS突变是人类癌症中非常常见的一种突变类

型，特别是在胰腺癌、结直肠癌和NSCLC中[25-27]。突

变的KRAS水解GTP的能力降低，使得KRAS处于组

成型活化状态，导致细胞增殖失控。现有研究主要

通过抑制下游信号来靶向KRAS驱动的肿瘤，例如丝

裂原活化的细胞外信号调节激酶（mitogen-activated

extracellular signal - regulated kinase，MEK）[28]。MEK

抑制剂能够在KRAS活化的肿瘤中抑制MEK信号，

但MEK抑制却会触发机制不明的反馈性ERK磷酸

化升高，导致抑制剂无法发挥持续性效应，致使药物
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治疗无效[29]。

2018年，Nat Med上连续发表了三篇文章[30-32]，报

道了SHP2变构抑制剂在RAS突变或表达异常升高

的肿瘤中对于ERK反馈性激活的抑制作用，突出了

其与MEK抑制剂的联合应用价值。

第一篇报道[30]中，在KRAS突变驱动的小鼠胰腺

导管腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma，PDAC）

和非小细胞肺癌中，PTPN11基因敲除明显抑制了肿

瘤细胞的生长，同时 PTPN11缺失的细胞对于MEK

抑制剂更为敏感。SHP2抑制剂GS493和SHP099在

多种小鼠和人的PDAC以及NSCLC细胞系中表现出

与MEK抑制剂AZD6244、trametinib的协同作用，表

现为降低的磷酸化 ERK 的水平以及减缓的肿瘤生

长。在另一篇报道[31]中，MAINARDI等也发现KRAS

突变的肿瘤中，SHP2的药理学失活可以干扰RAS信

号转导至下游ERK信号转导级联，MEK抑制剂治疗

后ERK信号的再激活与SHP2的磷酸酶活性增强有

关，抑制SHP2后明显增强了KRAS突变肿瘤细胞对

于 MEK 抑制的敏感性。患者来源的移植瘤模型

（PDX）数据表明，在AZD6244单一疗法无效的情况

下，SHP099和AZD6244的联合给药能够诱导肿瘤消

退，且这种联合治疗并不会产生明显的毒副作用。

值得注意的是，在正常体外细胞培养条件下，抑制

KRAS突变的NSCLC细胞中的SHP2作用很小，而体

外生长因子限制条件下抑制 SHP2会直接导致细胞

的衰老。甚至在 NSCLC 荷瘤小鼠体内，在不使用

MEK抑制剂的情况下，SHP099单独给药就足以造成

KRAS突变的肿瘤细胞的衰老，导致肿瘤在体内的消

退[31]。以上两则报道反映了 SHP2 变构抑制剂在

KRAS突变肿瘤中的潜在治疗价值。而在癌症发病

过程中，KRAS基因亦可发生多拷贝扩增，在细胞内

呈异常高表达。这种扩增常见于食管癌、胃癌和卵

巢腺癌患者中[33-34]。在第三篇研究[32]中发现，在具有

高水平KRAS扩增的胃癌模型中，MEK抑制剂治疗

增加了KRAS-GTP和磷酸化AKT的水平，这一过程

依赖于SOS1，而使用SHP099与SOS1敲降具有相同

的结果，减少了对MEK抑制剂治疗产生的适应性耐

药反应。当 SHP099与MEK抑制剂GSK1120212联

合施用于KRAS扩增的胃癌细胞时，明显抑制了肿瘤

细胞的增殖并有效阻止了 RAS-GTP 的活化以及

AKT 的适应性激活。体内研究表明 SHP099 与

GSK1120212的联合治疗能够阻断MEK抑制所引起

AKT 活化从而明显抑制移植瘤的生长。随后 FE-

DELE等[35]也发现 SHP099与MEK抑制剂 trametinib

联合用药对于KRAS突变的胰腺癌、肺癌、卵巢癌异

种移植模型有良好的治疗效果。以上研究结果提示

SHP2变构抑制剂或其与MEK抑制剂的联合用药在

临床上靶向KRAS驱动的肿瘤治疗中的良好应用前

景。

3 SHP2变构抑制剂与抗肿瘤免疫

过去的研究大都关注于SHP2对肿瘤细胞增殖、

迁移等本身生物学功能的调控，而鲜有报道其在肿

瘤免疫中的作用。作为塑造肿瘤微环境的重要参与

者，肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophage，

TAM）介导了肿瘤的血管生成和免疫逃逸，提示在肿

瘤免疫治疗中，除了可以靶向肿瘤细胞本身，TAM也

是重要靶点之一[36-37]。SHP2在促进肿瘤免疫逃逸中

的重要作用，TAM中缺失SHP2能够明显抑制黑色素

瘤的生长。在响应 IFN-γ或肿瘤细胞衍生的细胞因

子的刺激时，SHP2的缺失能够显著增强巨噬细胞产

生趋化因子CXCL9的能力，从而招募更多产生 IFN-γ

的 T 细胞的肿瘤浸润，进而促进肿瘤微环境中 CX-

CL9的产生，形成巨噬细胞/CXCL9-T细胞/ IFN-γ反

馈环以促进T细胞的抗肿瘤免疫功能[38]。使用SHP2

抑制剂PHPS1与SHP099处理巨噬细胞，能够明显增

强巨噬细胞在响应 IFN-γ或肿瘤细胞培养上清刺激

时CXCL9的产生能力[39]。这些结果提示，靶向SHP2

可以促进TAM的功能转变，利于形成Th1型肿瘤免

疫微环境，为靶向SHP2的癌症治疗提供新的策略指

导。此项研究也表明，SHP2抑制剂可能在缺乏CD8+

T细胞浸润的肿瘤患者中起到更好的治疗效果。

4 SHP2变构抑制剂的应用前景与挑战

SHP099的开发作为首例高特异性、可口服利用

的 SHP2变构抑制剂，赋予了靶向 SHP2的肿瘤干预

策略的临床应用潜力和前景，因此SHP2有望成为首

个抗肿瘤药物靶点的酪氨酸磷酸酶。本文中综述的

多项研究表明以SHP099为代表的SHP2变构抑制剂

能够在体内体外有效抑制RTK、ALK、KRAS依赖性

的肿瘤的生长。此外，将SHP2的抑制剂与现有激酶

靶向药物的组合可以改善激酶抑制剂的抗药性并提

高抗肿瘤治疗的疗效。SHP2变构抑制剂与MEK抑

制剂联合使用在 KRAS 突变的 PDAC、NSCLC，

KRAS扩增型胃癌，RAS野生型的三阴性乳腺癌和高

级别浆液性卵巢癌中都展现了更好的治疗效果[38]。

SHP2变构抑制剂与ALK抑制剂联合使用对于ALK

阳性肺癌的抑制效应，与PI3K抑制剂联合使用对于

NSCLC和胰腺癌细胞系的生长抑制都显示出更优的

效果。这种将酪氨酸激酶与酪氨酸磷酸酶的靶向小

分子抑制剂联合给药的治疗策略为临床上治疗耐药

性肿瘤提供新的思考和方向。
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SHP2变构抑制剂在走向临床应用的路中仍面临

一些丞待解决的问题与挑战。由于 SHP2在各种组

织和细胞中均有表达且参与多种生理过程的调控，

其底物十分广泛，因此这对理解SHP2在不同生理过

程的作用机制带来极大的难度。尽管 PTPN11作为

原癌基因已被广泛研究，然而PTPN11/SHP2在肝癌

中表现出肿瘤抑制功能[40]。YANG等[41]的研究表明，

PTPN11可以抑制软骨中的肿瘤发生。同时ZHANG

等[42]发现 SHP2在CD4+ T细胞中的缺失促进了黑色

素瘤的肺转移。这些研究结果提示 SHP2的作用具

有细胞类型特异性，因此在口服利用SHP2变构抑制

剂用于抗肿瘤治疗前，需要更多的研究以慎重确认

SHP2在不同细胞与肿瘤微环境中的作用，以尽量减

轻副作用。此外，最新研究[43]表明SHP099能有效抑

制白血病相关的 SHP2E76K活化突变体，但 SHP2D61Y、

SHP2E69K,、SHP2A72V突变体对于SHP099具有抗性，这

提示未来还需筛选鉴定更多 SHP2变构抑制剂以解

决有效抑制SHP2各种致癌相关突变体的重要问题。

5 展 望

可逆的酪氨酸磷酸化作为调控细胞增殖、分化、

迁移等生理活动的重要蛋白修饰形式，其调节失调

与肿瘤的发生发展密切相关。此前研究主要关注于

调控蛋白质酪氨酸磷酸化的 PTK，将其作为靶点所

开发的肿瘤靶向治疗药物近年来已陆续投入临床使

用，例如靶向EGFR的 erlotinib，靶向VEGFR的 suni-

tinib，靶向HER2的 lapatinib[44]。与之相比，至今临床

上没有任何一种抗肿瘤药物作用于调控蛋白质去磷

酸化的酪氨酸磷酸酶。酪氨酸磷酸酶 SHP2参与调

控多个癌症相关过程，其作用于大多数受体酪氨酸

激酶的下游以激活RAS（多种致癌信号传导途径的

关键节点），已有研究[45]将SHP2鉴定为对抗多种靶向

抗癌药物内在或获得性抗性的重要靶点。过去20多

年以来，研究者们着重关注于以SHP2活化后暴露出

的极性活性位点为靶标研制抑制剂，然而这些带负

电的化合物由于细胞膜渗透性差，口服给药时很难

进入血液循环，从而限制 SHP2 抑制剂进入临床应

用。与之不同的是，以SHP099为代表的变构抑制剂

能特异地与 SHP2的闭合空间构象结合，充当“分子

胶水”将SHP2锁定在闭合构象。通过这一策略筛选

出的SHP2变构抑制剂极大改善了过去SHP2活性位

点抑制剂的特异性与细胞渗透性差的问题，SHP2变

构抑制剂的高特异性和可口服利用的优点使得其成

为推动 SHP2真正成为临床应用的抗肿瘤药物靶点

的最有力工具。自SHP2变构抑制剂首度开发以来，

首先在RTK、ALK、KRAS依赖的三类肿瘤中验证具

有较好的治疗效果，究其原因，一是因为人类肿瘤中

发现的绝大多数激活突变都发生在RTK/RAS/MAPK

信号的异常活化上，二是直接靶向这条信号通路的

组分以实现抗肿瘤的效果不佳，希望SHP2变构抑制

剂的开发能够改善对这几类重要且棘手的肿瘤的治

疗效果。相信在此基础上，会有更多研究关注SHP2

变构抑制剂在其他肿瘤类型中的治疗效果。除了潜

在的临床应用价值之外，未来的研究重点还应侧重

于利用该类特异性抑制剂明确 SHP2在不同肿瘤微

环境中的作用底物及其影响癌症发生的多种信号通

路的具体机制，例如 SHP2 是如何调控 KARS-GTP

的？若是通过其磷酸酶活性调控，那么其关键作用

底物是什么？既然 ERK 并非 SHP2 的直接底物，那

SHP2是如何影响ERK活化的？这些问题的解决将

有助于更全面地理解SHP2的作用机制，为日后开发

更多精准肿瘤靶向药物提供理论基础。
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